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Parenteral medications are typically administered by intravenous, 
subcutaneous and intramuscular infusion or injection. Compared to oral 
administration, parenteral administration, especially intravenous admini- 
stration, has a rapid absorption and distribution. Often, parenteral medications 
cannot be administered directly to the patient but require to be reconstituted. 
The reconstitution can vary from simply drawing up the drug in a syringe 
from an ampoule to a multi-step process including dissolving a powder 
and diluting this further. Studies show that high error rates are associated 
with preparation of parenteral medications in a ward environment. Many 
parenteral medications have a narrow therapeutic index and a high risk of 
causing significant harm to patients when used inappropriately.
A solution that is frequently mentioned to improve the safe use of parenteral 
medication is the use of ready-to-use (RTU) or ready-to-administer (RTA) 
products which require no reconstitution step before administration to 
patients. Those can be produced by hospital pharmacies.
The overall aim of this thesis was to explore cost, labeling and quality of 
sterilized RTA syringes produced by the hospital pharmacy.
Cost
In preparation of a cost-minimization study, we performed a systematic 
literature review and meta- analysis to evaluate the contamination rate of 
parenteral medications in hospitals prepared in a pharmacy environment and 
a clinical environment. The contamination rates in the clinical environment 
(n=13 studies) varied between 1.09 and 20.70%. In the pharmacy environment 
(n=5) all contamination rates were 0.00% except for one study (0.66%). The 
point estimates (random effect model) for the overall contamination rate of 
doses prepared in the clinical environment was 7.47% (5.16-9.79%), and 0.08% 
for doses prepared in the pharmacy environment. In most of the studies the 
type of environment determined the type of staff carrying out the preparation. 
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Methodologically it is therefore difficult to distinguish between the effects 
of the environment and the type of staff on the contamination rate. A few 
studies suggest that personnel has a major impact. The point estimates 
(random effect model) for the overall contamination rate of doses prepared by 
nursing/ medical staff was 7.85% (5.18-10.53%), and 0.08% for doses prepared 
by pharmacy staff. The overall conclusion was that significantly higher 
contamination rates were found for the preparation of parenteral medication 
in the clinical environment compared to pharmacy environment. In line with 
recent guidance, the almost 100-fold higher changes of contamination when 
reconstitution is performed in the clinical environment should urge hospitals 
to review their reconstitution process and apply risk reducing measures to 
improve patient safety of parenteral therapy.
In this cost-minimization-analysis, costs related to the preparation of the 
medication, bacteremia due to contamination, adverse drug events (ADEs) 
as a result of preparation errors and wastage of syringes were taken into 
account. Three scenarios were analyzed: (i) all preparations as Conventional 
Preparation Method (CPM) (864,246 administrations per year); (ii) all 
preparations as Pre-Filled Sterilized Syringes (PFSS); and (iii) 50% as PFSS and 
50% as CPM. The most realistic situation (third scenario) showed € 4.9 million 
of savings (for a 900-beds hospital) when introducing 50% of the parenteral 
administrations as RTA syringes and 50% of the parenteral administrations 
still to be prepared in a clinical environment. Sensitivity analyses revealed 
that cost savings of PFSS were strongly influenced by decreased risk of 
medication errors and contamination of intravenous medication.
Labeling
We performed a systematic literature review on strategies to avoid look- alike 
errors of labels. Eleven studies evaluated Tall Man lettering, i.e. capitalizing 
parts of the drug name, two colour-coding and three studies other strategies. 
In six studies lower errors rates were found for the Tall Man letter strategy, 
one showed significantly higher error rates. Effects of Tall Man lettering on 
response time were more varied. A study in the hospital setting did not show 
an effect on the potential look- alike sound-alike error rate by introducing 
Tall Man lettering. Colour-coding had no effect on the prevention of syringe-
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swaps in one study. We concluded that there was only limited evidence 
for the use of Tall Man lettering to improve readability of labels, based on 
laboratory-based experiments. Only few studies evaluated other strategies, 
like colour coding. 
We investigated the labeling practices for parenteral medications in hospitals 
in Europe. We performed a survey to obtain an overview of the labeling 
practices for parenteral medications, in relation to national guidelines in the 
Netherlands, Germany and the United Kingdom. In general, almost 90% of 
the respondents reported they followed the national guidelines of labeling 
of pharmacy prepared parenteral products. The use of label enhancement 
techniques was relatively low in all countries. On average the use of ‘Tall Man’ 
lettering was 19%, the use of colour-coding was 29% and the use of a barcode 
on the label was 27%.We concluded that label enhancement methods for 
parenteral medication in hospital pharmacies do not seem to be widely 
implemented and acknowledged in European hospitals, but response rates 
were limited for two countries. Greater standardisation in conjunction with 
research for evidence based enhancement techniques is needed to guide 
improvement in labeling practices across Europe. 
Quality
To ensure that the new packaging material (being a combination of 
compliant materials) does not adversely affect patient safety and does meet 
predefined product quality requirements new primary containers have to be 
assessed. We assessed the cyclic olefin polymer terminally sterilized syringe 
as a container for multiple drug products in a hospital pharmacy setting. 
Extraction studies were conducted with isotonic buffer solutions covering 
the desired range of pH values. In order to determine the influence of the 
pH on extractables, phosphate buffer batches (Na2HPO4 / NaH2PO4 in NaCl 
0.9%) were produced with a pH of 2.0, 5.8, 8.0 and 11.4. In addition, NaCl 0.9% 
was used to investigate whether possible extractables and leachables lead 
to a pH change in the solvent. Furthermore, a batch of isopropyl alcohol (IPA) 
5% in water was made to investigate which extractables migrated when an 
organic solvent was used. IPA was also used as a model substance for apolar 
drugs that may cause (additional) migration of apolar extractables. Finally, 
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separate batches with water for injection at different pH values (2-5 and 8-11) 
were produced for measuring silicon levels in the syringes.
Low levels of extractables were measured for the different solutions. The 
test for subvisible particles, sterility and closure integrity all met predefined 
requirements. In the 5mL and 50mL syringes different concentrations of 
silicon were measured. Overall, higher silicon concentrations were measured 
for the 50mL syringes. The qualification program demonstrate the suitability 
of the cyclic olefin polymer syringes including stopper and tip cap as primary 
packaging materials for the production of water soluble products with pH 
varying from 3-9. This information is a good starting point for qualification and 
stability studies with drug containing solutions as we performed for example 
for norepinephrine solution.
Commercially available norepinephrine solutions contain sodium metabisulfite 
(Na2S2O5) as antioxidant. However, prefilled cyclic olefin polymer syringes are 
not compatible with sodium metabisulfite. We developed a new formulation 
of 0.1 mg/mL norepinephrine solution without sodium metabisulfite which is 
chemically stable and sterile and can be stored in prefilled polymer syringes. 
First formulation tests were performed with 0.1 mg/mL norepinephrine 
solution with 0, 0.05 or 0.1% ascorbic acid added as antioxidant. The results 
of these batches showed that the norepinephrine solution was probably 
stable without adding any antioxidant. Three batches for the stability study 
were produced containing norepinephrine, sodium edetate, sodium chloride 
and water for injections filled under nitrogen gassing and stored at 20 ± 5ºC. 
Norepinephrine concentrations were respectively 98.8%, 98.6% and 99.3% for 
batch 1, 2 and 3 at t= 12 months. We concluded that norepinephrine (0.1 mg/
mL) solution without metabisulfite is stable for at least 12 months at room 
temperature when protected from day light. 
Conclusion
The RTA sterilized syringes investigated in this thesis have the potential to 
become a high quality and safe product. The product may lead to significant 
cost savings in the hospital budget, due to fewer medication errors and 
reduced contaminations of parenteral medications. Further standardization 
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and more evidence based enhancement techniques for the labels are 
needed to guide improvement in labeling practices.
Finally, the containers show low leachables and extractables. For further 
implementation the field will have to develop a strategy how to qualify a 






Parenterale geneesmiddelen worden veelal toegediend via intraveneuze, 
subcutane en intramusculaire infusie of injectie. In vergelijking met orale 
toediening heeft parenterale toediening, en met name intraveneuze 
toediening, een snelle absorptie en verdeling in het lichaam wat resulteert 
in een snelle werking van het geneesmiddel. Veelal kunnen parenterale 
geneesmiddelen niet gelijk toegediend worden, maar dienen deze vooraf 
voor toediening gereed gemaakt te worden. Dit kan variëren van het 
simpel optrekken van de vloeistof vanuit een ampul in een spuit, tot een 
meerdere stappen omvattend proces waaronder oplossen en verdunnen. 
Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat hoge foutpercentages 
worden geassocieerd met het Voor Toediening Gereed Maken (VTGM) van 
parenterale geneesmiddelen. Veel parenterale geneesmiddelen hebben 
een smalle therapeutische breedte. De gevolgen van fouten bij het gereed 
maken en toedienen van parenteralia kunnen daardoor variëren van niet 
schadelijk tot in het ergste geval de dood van een patiënt.
Een vaak genoemde oplossing voor het verhogen van de medicatieveiligheid 
van parenterale geneesmiddelen is het gebruik van kant en klare producten 
in de vorm van Ready to Use (RTU) of Ready to Administer (RTA) producten, 
waarbij in het geval van RTA geneesmiddelen het product direct kan worden 
toegediend aan de patiënt, zonder extra uit te voeren handelingen vooraf. 
Het doel van dit promotieproject was het onderzoeken van de kosten, 
etikettering en kwaliteit van steriliseerbare RTA spuiten geproduceerd door 
de ziekenhuisapotheek.
Kosten
Voor het uitvoeren van een kostenanalyse, is een systematische review en 
meta- analyse uitgevoerd om de microbiële besmetting van parenteralia 
vast te stellen wanneer deze voor toediening gereed wordt gemaakt in 
het ziekenhuis (klinische omgeving) in vergelijking met het voor toediening 
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gereed maken in de apotheekomgeving. De besmettingspercentages in 
de klinische omgeving (n=13 onderzoeken) varieerden van 1,09% tot 20,70%. 
De besmettingspercentages in de apotheekomgeving waren allen 0%, 
behalve in één studie (0,66%). De puntschatting (random effects model) voor 
het overall besmettingspercentage van VTGM-handelingen in de klinische 
omgeving was 7,47% (5,16-9,79%) en 0,08% voor VTGM-handelingen in de 
apotheekomgeving. In het merendeel van de onderzoeken was het type 
personeel bepalend voor de omgeving waarin de handelingen werden 
uitgevoerd. Hierdoor was het methodologisch moeilijk om onderscheid 
te maken tussen de effecten van de omgeving en het type personeel 
op de besmettingsgraad. Enkele onderzoeken suggereren dat het type 
personeel een grotere impact heeft. De puntschattingen (random effects 
model) voor het besmettingspercentage van VTGM-handelingen uitgevoerd 
door de verpleegkundige/ medisch personeel was 7,85% (5,18-10,53%) 
en 0,08% voor VTGM-handelingen uitgevoerd door apotheekpersoneel. 
De conclusie was dat significant hogere besmettingspercentages werden 
gevonden bij het VTGM van parenterale geneesmiddelen in de klinische 
omgeving in vergelijking met de apotheekomgeving. De bijna 100 keer 
hogere besmettingspercentages zouden ziekenhuizen, ook in lijn met 
diverse richtlijnen, moeten aanzetten om het VTGM-proces te herzien en 
risico beperkende maatregelen toe te passen om de patiëntveiligheid van 
parenterale geneesmiddelen te verbeteren.
Bovenstaande resultaten zijn gebruikt in de kostenanalyse, waarbij tevens 
ook de kosten gerelateerd aan de bereiding van geneesmiddelen, het 
ontstaan van een infectie als gevolg van een bacteriële besmetting van 
het geneesmiddel, bijwerkingen als gevolg van fouten tijdens de VTGM-
handelingen en verspilling van geneesmiddelen zijn meegenomen. Er zijn drie 
scenario’s geanalyseerd: (i) alle VTGM-handelingen (864.246 toedieningen 
per jaar) worden uitgevoerd door een verpleegkundige (conventionele 
bereidingsmethode), (ii) alle parenterale geneesmiddelen worden geleverd 
in gesteriliseerde RTA spuiten; en (iii) 50% als gesteriliseerde RTA spuiten 
en 50% conform de conventionele methode. De meest realistische situatie 
(scenario 3) geeft een besparing van €4,9 miljoen (voor een ziekenhuis 




voornamelijk worden beïnvloed door de vermindering van het aantal 
medicatiefouten en minder infecties door lagere besmettingspercentage 
van de parenterale geneesmiddelen.
Etikettering
Om te onderzoeken welke strategieën worden gebruikt om het 
onderscheidend vermogen op een etiket te vergroten en look-alike 
fouten te voorkomen hebben we een systematische review uitgevoerd. Elf 
studies onderzochten Tall man lettering, d.w.z. hoofdletters in delen van de 
geneesmiddelnaam, twee studies hebben gekeken naar het gebruik van 
kleur en drie studies hebben nog andere methoden onderzocht. In 6 studies 
werden lagere foutenpercentages gevonden bij het gebruik van Tall man 
lettering, één studie liet echter significant hogere foutenpercentages zien. 
De effecten van Tall man letters op responstijd waren meer gevarieerd. Eén 
studie in de ziekenhuisomgeving liet geen effect zien op de kans op look-
alike of sound- alike fouten met de introductie van Tall man letters. Een andere 
studie liet geen effect zien op spuitverwisselingen door gebruik te maken van 
kleur op het etiket.We hebben geconcludeerd dat er slechts beperkt bewijs 
is voor het gebruik van Tall man letters om de leesbaarheid van etiketten te 
verbeteren. Deze studies zijn veelal gebaseerd op laboratoriumonderzoek 
in plaats van real life onderzoeken. Slechts enkele onderzoeken hebben 
andere strategieën geëvalueerd, waaronder het gebruik van kleur. 
We hebben een enquête opgesteld om te onderzoeken welke strategieën 
worden toegepast op etiketten van parenterale geneesmiddelen bereid 
in ziekenhuisapotheken in Europa. Deze enquête is uitgevraagd bij 
ziekenhuisapotheken in Nederland, Engeland en Duitsland. Over het 
algemeen volgde bijna 90% van de respondenten de landelijke richtlijnen 
ten aanzien van etikettering van parenterale geneesmiddelen. Het gebruik 
van strategieën om de leesbaarheid te verbeteren was relatief laag in alle 
landen. Gemiddeld was het gebruik van Tall man letters 19%, het gebruik 
van kleur 29% en het gebruik van een barcode op de etiketten 27%. Op basis 
hiervan hebben we geconcludeerd dat het gebruik van strategieën om de 
leesbaarheid van etiketten van parenterale geneesmiddelen te vergroten, 
niet algemeen wordt toegepast en daarnaast de bekendheid hiervan ook 
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niet algemeen kan worden gesteld in Europese ziekenhuizen. Echter waren 
de responspercentages relatief laag voor twee landen. Meer standaardisatie 
in combinatie met onderzoek naar evidence-based strategieën om de 
leesbaarheid van etiketten te vergroten is nodig waarmee fouten ten gevolge 
van look-alikes kan worden voorkomen. 
Kwaliteit
Met de introductie van de steriliseerbare spuit, wordt een nieuw 
verpakkingsmateriaal geïntroduceerd waarvan moet worden aangetoond 
dat deze geen nadelige invloeden heeft op de kwaliteit van het product dan 
wel de patiëntveiligheid. De spuit bestaat uit een cyclisch olefine polymeer en 
een rubber stopper, welke geschikt moet zijn om meerdere geneesmiddelen 
in te produceren. Om te onderzoeken welke mogelijk stoffen uit de spuit/ 
stopper extraheren zijn extractie studies uitgevoerd. Om de invloed van 
de pH vast te stellen zijn batches met verschillende pH’s geproduceerd: 
pH 2,0, 5,8, 8,0 en 11,4. Daarnaast is met NaCl 0,9% gekeken of mogelijk 
extractaheerbare stoffen leiden tot een pH verandering van de oplossing in de 
spuit. Ook is een batch met isopropylalcohol (IPA) 5% in water meegenomen 
om te onderzoeken welke stoffen mogelijk geëxtraheerd worden bij een 
organische oplossing. IPA werd ook gebruikt als modeloplossing voor apolaire 
geneesmiddelen die (aanvullende) migratie van apolaire extraheerbare 
stoffen kan veroorzaken. Ten slotte werden batches met water voor injecties 
met verschillende pH-waarden geproduceerd voor het meten van silicium 
concentraties die mogelijk vrijkomen uit de siliconenolie van de spuit/ 
stopper. Overall werden lage concentraties extraheerbar stoffen gevonden in 
de verschillende oplossingen. Alle testen ten aanzien van deeltjes, steriliteit 
en lekdichtheid voldeden aan de vooraf gestelde eisen. Ten aanzien van 
de siliciumconcentraties werden verschillende waarden gevonden tussen 
de 5mL en 50mL spuiten, waarbij bij de 50mL spuiten met name hogere 
concentraties silicium werden gevonden bij de extremere pH-waarden 
(pH 2 en 11). Met dit kwalificatieprogramma hebben we aangetoond dat de 
spuit in combinatie met de stopper en afsluitdopje geschikt zijn als primair 
verpakkingsmateriaal voor waterige oplossingen met een pH van 3,0-9,0. Dit 




oplossingen die geneesmiddelen bevatten, zoals we bijvoorbeeld hebben 
gedaan voor noradrenaline. 
Commercieel verkrijgbare noradrenaline oplossingen bevatten veelal 
natriummetabisulfiet als antioxidans. De cyclisch olefine polymeerspuiten zijn 
echter niet compatibel met natriummetabisulfiet. In deze studie ontwikkelden 
we een nieuwe formulering voor 0,1 mg/mL noradrenaline oplossing 
zonder natriummetabisulfiet die chemisch stabiel en steriel is. Hiervoor zijn 
preformuleringstesten uitgevoerd waarbij aan de 0,1 mg/mL noradrenaline 
verschillende concentraties ascorbinezuur is toegevoegd, respectievelijk 
0, 0,05% en 0,1% ascorbinezuur. De resultaten van deze studie laten zien 
dat noradrenaline oplossing mogelijk stabiel is zonder de toevoeging van 
een antioxidans. Hierop volgend zijn drie validatiecharges geproduceerd 
voor de stabiliteitsstudie met noradrenaline 0,1 mg/mL, natriumedetaat, 
natriumchloride en water voor injecties. De pH van de oplossing werd 
tijdens productie ingesteld op pH 3,8-3,9 en het uitvullen in spuiten vond 
plaats onder doorleiding van stikstof. De spuiten werden donker bewaard bij 
kamertemperatuur (15-25°C). Op tijdstip t= 12 maanden was de noradrenaline 
concentratie 98,8%, 98,6% en 99,3% voor respectievelijk charge 1, 2 en 3. 
Uit deze studie kan worden geconcludeerd dat noradrenaline 0,1 mg/mL 
oplossing zonder natriummetabisulfiet gedurende ten minste 12 maanden 
bij bescherming tegen daglicht stabiel is.
Conclusie
Dit proefschrift laat zien dat gesteriliseerde RTA spuiten een kwalitatief 
uitstekend product zijn en de potentie hebben om de veiligheid te 
verbeteren. Het product kan leiden tot een aanzienlijke kostenbesparing op 
het ziekenhuisbudget door de vermindering van het aantal medicatiefouten 
en microbiële besmetting van parenterale geneesmiddelen. Verdere 
standaardisatie in combinatie met onderzoek naar evidence- based 
strategieën om de leesbaarheid van etiketten te vergroten is gewenst. Ten 
slotte laat de kwalificatiestudie zien dat lage concentraties extraheerbare 
stoffen uit het verpakkingsmateriaal migreren wat de verpakking geschikt 
maakt voor brede inzetbaarheid binnen de (ziekenhuis)farmacie.

